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Die Erfindung betrifrt ein Verfahren zur Her- 
stellung von Abkommlingen des Salicylsaureamides 
der allgemeinen Formel I 



^— CO — N — CH — COB 



(0 



in der R x einen Alkoxy- oder Benzyloxyrest, R a Wasser- io 
stofT, Alkyl, Phenyl oder einen Alkoxyphenylrest, 
R 3 Wasserstoff oder Alkyl und B einen Alkbxyrest 
oder die Gruppe — NRR' bedeutet, wobei R und R' 
gleich oder unterschiedlich sind und Wasserstoff oder 
einen Alkylrest bedeuten oder R und R' mit dem tg 
Stickstoffatom einen Ring bilden. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren her- 
stellbaren Verbindungen sind neu und noch nicht in 
der Literatur beschrieben worden. Dieselben besitzen 
ausgezeichnete antipyretische, analgetische und anti- ao 
phlogistische Wirkungen, wobei die analgetische 
Wirksamkeit besonders ausgepragt ist. Einige dieser 
Verbindungen besitzen eine gute Wasserloslichkeit, 
und ihre Losungen sind zweckmaBig als Injektions- 
losung verwendbar. 

Der Nachweis der Oberlegenheit der erfindungs- 
gemaB hergestellten Verbindungen gegeniiber dem 
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bekannten Procain-Coffein-Komplex wird durch die 
folgenden vergleichenden Zahlenwerte erbracht. 



Verbindung 


UV 




Index 3 


0-CH3O — C„H 4 — CONHCHjCONtCHa), 


8,6 


0,8 


10,4 


(Beispiel 4) 








OSCH3O — C 6 H 4 — CONHCH 2 CON(CH3) 8 


6,56 


1,45 


4,52 


(Beispiel 8) 








0-CH3O — C 6 H 4 — CON(C 6 H 5 )CH 2 CON(CH 3 )„ .... 


3,18 


1,5 


2,12 


(Beispiel 9) 










3,06 


>2,0 


< 1,03 



'(in 10 g/mg intraperitonal) gemessen nach dem Verfahren von Witchfiel d — Wil eo xon nach der Verabreichung del 
Droge an Mause der dd-Abstammung (12 bis 13 Koipergewicht), modifiziert nach dem Verfahren von H a f f n e r. 
* (in 10 g/mg intraperitonal) berechnet aus Zahlenwerten gestorbener Mause 24 Stunden nach der Verabreichung der Droge. 
» LDjo/ED„. 



ErfindungsgemaB werden die gewunschten Ver- 
bindungen durch Umsetzung von substituierter Benzoe- 
saure oder deren funktionellen Abkommlingen, die 45 
durch die allgemeine Formel II 

R. 




COOH 



(II) 
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dargestellt werden, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel III 

NH-CH — COB 

(III) 

Rs R3 

erhalten. Gegebenenfalls kann die hierbei resultierende 
Verbindung mit Aminen der allgemeinen Formel IV 

HNRR' (IV) 
behandelt werden, wenn B ein Alkoxyrest ist 
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.^^'^^^t^^AbkommlingederSaure angegebenen Verbindung in Form von Nadeln mit 

l^Xlni T mhDgC ' W1C ES !f' S5 r anhydridc ' einem p P" = 118 ° C (n-Hexan-Athanol) erhalten. 
Saurehalogemde usw., angewandt werden. Im aU- A _ 

gemeinenwerdenjedochbevorzugtdieSaurehalogenide AnaJ y se fur C^H^N., (236,25): 
angewandt In diesem FaU ist es vorteilhaf t, organische 5 Berechnet.... C 61,00%, H 6,83%, N 11,86%: 
Losungsmittel, wie Chloroform, Benzol, in Gegenwart gefunden .... C 61,16%, H 6,95 %, N 1 1 ,66 %. 
a™Sr^ n pn nd ^ ^ Kaliunicarbonat, (b) Zu einem eisgekuhlten und geruhrten Gemisch 

5Z^Sh- H n ' ?? ? aureester 3,8 au * 3 S ^N^Dimethylgiycinarafcl, 4,3 g Kalium- 
angewandt wd jst es vorteil- carbonat und 20 ml Chloroform wird eine Losung 
hafleinegenngeMengeNatnumalkoholatzuzuserzen io von 5,3 g 2-Methoxybenzoylchlorid in Chloroform 
una zu erwarmen. gegeben, 1,5 Stunden erwarmt und Wasser zugesetzt. 

Bei spiel 1 Aus der Chloroformschicht wird die obige Verbindung 

Herstellung von N-2-Methoxybenzoyl- **? Form von Nadeln in e «ner Menge von 6,7 g mit 

N'-methylglycinamid emem Fp - = 117 bis 118 ° c (n-Hexan— Athanol) 

. . 1 S erhalten. 

wS2i^ te ^, ge l fil f S Q T U± aus 2,48 ( c > Die obi & Verbindung wird ebenfalls durch 
SSnIS yC ^T • 4 '3 g Kahumcarbonatund 20 ml Umsetzung von 3,1 g N'.N'-Dimethylglycinamid und 
•■JESTS iZ?. T Lo T$ 5 A fr I S ^., her - 5 g 2-Methoxybenzoesauremethylester in einer Aus- 
pteUtem 2-Methoxybenzoylchlond in lOmlChloro- beute von 1,2 g erhalten.. Die Verbindung zeiete 
form emgetropft, sodann 1,5 Stunden lang am Ruck- « einen Fp. = 117 bis 118°C verDmaun g "WW 
fluB gehalten, filtriert und das Filtrat von dem 

Methanol befreit Es werden hierbei 4,2 g der oben B e i s p i e 1 5 

angegebenen Verbindung mit einem Fp. = 98 bis 

99°C erhalten. Herstellung von N-2-Methoxybenzoyl- 

Analyse flir CMW. (222^4): »5 . W-diathylglycinamid 

Berechnet C 59,45% H 6,35% N 12,60'/ Ein Genu ?? n aus 3 g 2-Methoxybenzoylglycinathyl- 

gefunden C 59,55% H 6'33°/». N 12 42°/° ester * 3 ^ Athanol und 100 ml Wasser wird in der 

* '* /0 " gleichen Weise wie im Beispiel 4, (a) mit 4 g Diathyl- 

Beisniel 0 amin um g esetzt » wodurch eine olige Verbindung in 

p 3o einer Ausbeute von 2,8 g erhalten wird. Diese Ver- 

Herstellung von N-2-Methoxybenzoylglycmaniid bindung weist einen Sdp. = 207 bis 204° C/l mm Hg 
«r- • „ . . , auf. 
Wle im Beispiel 1 angegeben, werden 1,8 g Glycin- A , ... „ TT ^ „ T 
amid mit 5 g 2-Methoxybenzoylchlorid umgesetzt, Analyse *»* CAO a N s (264,32): 
wobei 3,1 g der oben angegebenen Verbindung mit 35 Berechnet .... C 63,61 %, H 7,63%, N 10,60%; 
einem Fp. = 150 bis 151 °C erhalten werden. gefunden .... C 63,42 %, H 7,84%, N 10,55%. 

Analyse fur QoHjA.N, (208,21): B e i s p i e 1 6 

SEST :::: gjgfc S§g£ „ ™ 5 ™ ^--^-w**. 

Beispiel 3 Durch Umsetzung von 2 g 2-MethoxybenzoyIglycin- 

Herstellung vonN-2-MethoxybenzoylgIycin- athylester und 5 g Piperidin wird die oben angegebene 

athvlester Verbmdung m einer Menge von 4,8 g mit einem 

Pc tir a ,n ^, - 77 Fp. = 90 bis 98°C erhalten. 

Es werden 10 g Glycmathylester in 50 ml Chloro- « . , ... „ „ n 
form gelost Kaliumcarbonat zugesetzt und 17 g Analyse f " r C^HaoOaNs (276,33): 
2-Methoxybenzoylchlorid unter Eiskuhlung und Berechnet.... C 65,19%, H 7,30%, N 10,14%; 
Ruhren zugesetzt Sodann wird 2 Stunden am Rnck- gefunden .... C 65,00%, H 7,41 %, N 10,33%. 
fluB gekocht, Wasser zugesetzt und die ahgetrennte , 
Chloroformschicht getrocknet, eingeengt und unter 50 Beispiel / -„ 

verringertem Druck destilliert Hierdurch werden 20 g Herstellung von N-2-Athoxybenzoyl- 

entsprechend einer 85%igen Ausbeute der oben an- N',N'-dimethylglycinamid 

HT^r erb " dmgmiteinemSdp =162 ° C/l1 ™ Durch Umsetzung von 5,5 g 2-Athoxybenzoyl- 
ng ernaiten. chlorid ^ 3 g N'.N'-Dimethylglycinamid, wie im 

Analyse fur C, 2 H, 5 0 4 N, (237,35): 55 Beispiel 1 beschrieben, wird die obige Verbindung in 

Berechnet C 60,75%, H 6,37% N 5 90°/ • Form von NadeIn mit ein em Fp. = 125 bis 126°C 

gefunden C 60,62%' H 6^45 %, N 5J5%! "» einer Ausbeute von 6,3 g erhalten. 

Beispiel' ^ Analyse fur C^,H u O s N a (250,29): 

(a) Es werden 3 g N-2-Methoxybenzoylglycinathyl- Beispiel 8 

ester in 3 ml Athanol gelost und 7,5 ml einer 40%igen Herstellung von N-2-BenzyloxybenzoyI- 

waBrigen Losung von Dimethylamin unter Eiskuhlung 65 N '> N'-dimethylglycinamid 

Sr^iii^t 8 ^^' ES u M WeiterC 2 , Stunden Durch Umsetzung von 6,1 g 2-BenzyIoxybenzoyl- 

Extraktfon St Sorn^ 0 "^ B T h cUorid ™ d 2 > 6 « N\N^Dimetlylglycinamid, wie L 

Extraktion mit Chloroform werden 2,3 g der oben Beispiel 1 beschrieben, wird die oben angegebene 
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Verbindung in Form von Nadeln mit einem Fp. •= 123 
bis 124* C in einer Ausbeute von 5,8 g erhalten. 

Analyse fur C 18 H 2() 0 3 N.. (312,36): 

Berechnet C 69,21%, H 6,45 %, N 8,97%; 

gefunden C 69,36%, H6,60%, N 8,88%. 

Beispiel 9 

Herstellung von N-2-Methoxybenzoyl-N-phenyl- 
N', N'-dimethylglycinamid 

Durch Umsetzung von 10 g 2-Methoxybenzoyl- 
chlorid und 10 g N-Phenyl-N', N'-dimethylglycinamid, 
wie im Beispiel 1 beschrieben, wird die oben an- 
gegebene Verbindung mit einem Fp. = 112 bis 113°C 
in einer Ausbeute von 13,7 g erhalten. 

Analyse fur CuHssoOjNs, (312,36): 

Berechnet C 69,21%, H6,45%, N 8,97%; 

gefunden C 69,33 %, H 6,44%, N 8,99%. 

Beispiel 10 *» 

Herstellung von N-2-Methoxybenzoyl-N-methyl- 
N\N'-dimethylglycinamid 

Es werden 8,5 g 2-Memoxybenzoylchlorid mit 5 g 
N-Memyl-^hT-dunemylglyciiiamid in der gleichen as 
Weise umgesetzt, wie im Beispiel l angegeben. Man 
erhalt die oben angegebene Verbindung mit einem 
Fp. = 99° C in einer Menge von 7,5 g. 

Analyse fur C^H^O^t (250,29): 
Berechnet .... C 62,38%, H 7,25%, N 11,19%; 3 ° 
gefunden .... C 62,47%, H 7,25%, N 11,07%. 

Beispiel 11 

Herstellung von N-2-Methoxybenzoyl-N-methyl- 
N', N'-diathylglycinamid 

Es werden 5,8 g 2-Methoxybenzoylchlorid mit 5 g 
N-Methyl-N', N'-diathylglycinamid in der gleichen 
Weise umgesetzt, wie im Beispiel 1 angegeben, wo- 
durch die oben angegebene Verbindung mit einem 4° 
Sdp. = 195 bis 198°C/1 bis 2 mm Hg in einer Aus- 
beute von 7,0 g erhalten wird. 

Analyse fur Cis^O^ (278,34): 

Berechnet N 10,07%; 

gefunden .... N 10,11%. 

Beispiel 12 

Herstellung von N-Methoxybenzoyl-N-methyl- 

N',N'-dimethylalaninamid 5<J 

Es werden 3 g 2-Methoxybenzoylchlorid mit 2,4 g 
N-Methyl-N',N'-dimethylalaninamid in der gleichen 



Weise umgesetzt, wie im Beispiel 1 angegeben, wo- 
durch die obige Verbindung mit einem Sdp. = 175 
bis 178°C/1 bis 2 mm Hg in einer Ausbeute von 3,6 g 
erhalten wird. 

Analyse fur CuH^O^ (264,32): 
Berechnet .... N 10,60%; 
gefunden .... N 10,52%. 



35 




Patentanspruch : 

Verfahren zur Herstellung von Abkommlingen 
des Salicylsaureamides der aUgemeinen Formel I 



CO — N — CH— COB (I) 

i 

Rg R3 



in der R x einen Alkoxy- oder Benzyloxyrest, 
Rj Wasserstoff, Alkyl, Phenyl oder einen Alkoxy- 
phenylrest, R s Wasserstoff oder Alkyl und B einen 
Alkoxyrest oder die Gruppe — NRR' bedeutet, 
wobei R und R' gleich oder unterschiedlich sind 
und Wasserstoff oder einen Alkylrest bedeuten 
oder R und R' mit dem Stickstoffatom einen Ring 
bilden, dadurch gekennzeichnet, daB 
man eine Verbindung der aUgemeinen Formel II 

Ri 



, ' COOH 




CD 



oder deren funktionelle Abkommlinge mit einer 
Verbindung der aUgemeinen Formel III 

NH— CH — COB 

I an) 
R* R* 

umsetzt, wobei man in dem Fall, daB B einen 
Alkoxyrest bedeutet, das Reaktionsprodukt ge- 
gebenenfaUs mit einem Amin der aUgemeinen 
Formel IV 

HNRR' (TV) 

umsetzt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 

Deutsche Patentschrift Nr. 900 576; 

Beilstein, Handbuch der organischen Chemie, 
4. Auflage, Hptw. Bd. 9, S. 230; Ergw. I, Bd. 9, S. 45; 
Ergw. II, Bd. 9, S. 176. 
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